© 




Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europden des brevets 



© Ver6ffentlichungsnummer: 



0 403 959 

A1 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



© Anmeldenummen 90111251.6 



© mtClAA61K 9/32, A61K 9/24 



@ Anmeldetag: 14.06.90 - 



© Prioritat: 20.06.89 DE 3920082 



© 



Anmelder: ROHM GMBH 
KlrschenaMee 
D-6100 Darmstadt(DE) 



© Veroffentlichungstag der Anmeldung: 
27.12.90 Patentblatt 90/52 



Erfinder: Petereit, Hans-Ulrich 
Lortzingstrasse 22 
D-6100 Darmstadt(DE) 
Erfinder: Assmus, Manfred 
Erbsengasse 9 
D-6101 Bickenbach(DE) 
Erfinder: Lehmann, Klaus, Dr. 
Brunnersweg 12 
D-6101 Rossdorf 1<DE) 



© Benannt© Vertragsstaaten: 



AT BE CH DE DK ES FR GB IT LI NL SE 
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die das Verkleben der Arzneiformen beim Beschichten verhindern. 
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Die Erfindung betrifft ein fitmbildendes waBriges Oberzugsmittel fur Arzneimittel. das als Bindemittel ein 
filmbildendes dispergiertes Polymerisat auf Basis von Acryhund/oder Methacrylsaure Oder deren Aminoal- 
kylestern und/oder deren Alkylestern enthiiU. Die Eignung des Mittets zum Oberziehen von Arzneimitteln 
setzt voraus, daB zu seiner Herstellung nur solche Bestandteile verwendet werden, die nach geltendem 
5 Erkenntnisstand pharmakologisch unbedenklich sind und wenn moglich den Anforderungen der Arzneibu- 
cher entsprechen. Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung solcher Oberzugsmittel 
sowie deren Verwendung zum Oberziehen von Arzneiformen. 

io Stand der Technik 

Filmbildende waBrige Oberzugsmittel fur Arzneimittel. die als Bindemittel dispergierte Polymerisate auf 
Basis von Acryl-und/oder Methacrylsaure oder deren Aminoalkylestern und/oder deren Alkylestern enthal- 
ten t haben sich in der Arzneimittelherstellung seit vielen Jahren bewahrt. Vor den frUher an ihrer Stetle 

75 verwendeten organischen Polymerisatlosungen haben waBrige Dispersionen den Vorteil. da/3 bei ihrer 
Anwendung nur Wasserdampf entweicht, der ohne weiteres in die Atmosphare entlassen werden kann, 
wahrend die Dampfe von organischen Polymerisatlosungen durch aufwendige Methoden zuruckgewonnen 
oder vemichtet werden mussen. 

Die Oberflachen von Arzneimitteln, die mit filmbildenden Oberzugsmitteldispersionen beschichtet wer- 

20 den, durchlaufen beim Trocknen eine Phase, in der die Filmhulle noch mechanisch instabil und klebrig ist 
und die beschichteten Arzneimittelkorper zum Zusammenkleben neigen. Dabei kann der ganze Ansatz 
verklumpen oder es werden durch Beruhrung mit anderen Korpern Teile der Beschichtung aus dem 
Oberzugsfilm herausgerissen. Solche Fehlstellen fuhren zu einem unerwUnschten Freisetzungsverhalten des 
Wirkstoffes, der in dem uberzogenen Arzneimittel enthalten ist. 

25 Urn diese klebrige Phase ohne Nachteil fQr die Produkteigenschaften zu Uberwinden, ist es allgemein 
gebrauchlich, der Oberzugsmitteldispersion Gleit- oder Trennmittel zuzusetzen. Das sind feinteilige Feststof- 
fe, insbesondere Silikate, wie Talkum oder feinteilige Kieselsaure. Letztere gelten als pharmakologisch 
unbedenklich, werden aber trotzdem wegen vermuteter Risiken von manchen Arzneimittelherstellern zuneh- 
mend gemieden. Diese Gleit- oder Trennmittel lassen sich in dem waBrigen Oberzugsmittel nicht dauerhaft 

30 dispergieren. Daher mtissen Oberzugsmitteldispersionen kurz vor der Anwendung frisch zUbereitet und 
wahrend des SprOhens standig geruhrt werden. 

Die Beschichtung von Arzneiformen ohne solche die Klebrigkeit verhindernden Zusatze erfordert grofles 
Geschick und eine sehr langsame Arbeitsweise. In der DE-OS 23 40 060 ist ein Verfahren beschrieben, bei 
dem Weichgelatinekapseln im Wirbelschichtverfahren zuerst mit einer organischen Oberzugslosung und 

35 anschliefiend mit einer wSBrigen Oberzugsdispersion beschichtet werden. Die letztere enthSIt keine pulver- 
formigen Zusatze zur Verhinderung des Verklebens und mu/3 daher sehr behutsam aufgesprOht werden. 
Das verhaltnismaflig ntedrige Raumgewicht der Kapseln erleichtert die Beschichtung, da die Kapseln in der 
Wirbelschicht weniger als kompakte Arzneiformen zum Verkleben neigen. 

Die gemafi DE-OS 23 40 060 eingesetzten Oberzugsmitteldispersionen konnen weichmachende ZusSt- 

40 ze enthalten, wie Glykole, Polyglykole, Glycerin, Triacetin, ethoxylierte Partialglyceride mittelkettiger Fett- 
sauren. Auch Glycerin-monooelat wird als geeigneter Weichmacher genannt. Dieses tensidartig aufgebaute 
Produkt hat je nach der Herstellungsweise einen HLB-Wert von 2,6 bis 4 und ist in Wasser nicht loslich und 
nicht selbstemulgierend. 

45 

Aufgabe und Losung 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein aus pharmakologisch unbedenklichen Bestandteilen 
aufgebautes Tilmbildendes wSfiriges Oberzugsmittel fOr Azneimittel zu schaffen, das mit oder ohne Gehalt 
so von Pigmenten oder Fullstoffen in gebrauchsfertiger Form lagerfahig ist und ohne Zusatz von Gleit- und 
Trennmitteln, wie Talkum, Kieselsaure oder anderen klebverhindernden FeststoffzusStzen, ohne Verkle- 
bungsprobleme mit Clblichen Auftrags verfahren auf teste Arzneiformen aufgebracht werden kann. 

Die neuen Oberzugsmittel gemSC der Erfindung enthalten 

a) ein filmbildendes dispergiertes Polymerisat auf Basis von Acryl- und/oder Methacrylsaure Oder 
55 deren Aminoalkylestern und/oder deren Alkylestern, 

b) einen wasserun!6slichen organischen lipophilen Emulgator mit einem HLB-Wert zwischen 3,5 und 

7. 

Die genannten lipophilen Emulgatoren haben die Oberraschende Wirkung, daB sie das Verkleben der 

2 
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Arznerformen wahrend des Beschichtungsverfahrens verhindem. Weiterhin wirken sie einer everrtuellen 
Neigung der fertigen Arzneifonmen zum Verkleben unter ungOnstigen Lagerungsbedingungen entgegen. Um 
diese Wirkung zu verstarken, kann am Schlufl des Beschichtungsverfahrens ein dOnner Film des lipophilen 
Emulgators aus einer wSflrigen Dispersion, die sonst keine weiteren Oberzugsmittel enthalt, auf die 

5 Arzneiformen aufgebracht werden. 

Es wird vermutet, daJ3 sich die lipophiien Emulgatoren beim Trocknen von dem Oberzugsmittel trennen 
und an der Oberflache des Oberzugs eine trennende Grenzschicht mit verminderter Haftwirkung ausbilden. 
Dadurch sind Zusatze von nicht stabil dispergierten Feststoffen, vor allem Talkum, entbehrlich. Andererseits 
wirken die lipophilen Emulgatoren dispergierend auf Ubliche Pigmente und FOIIstoffe. so daB durch deren 

10 Mitverwendung die Lagerfahigkeit nicht eingeschrankt wird. 



Der lipophile Emulgator 

is In dem beanspruchten Bereich des HLB-Wertes sind die lipophilen Emulgatoren in waflrigen Dispersio- 

nen der erwahnten Polymerisate stabil dispergierbar. Fur lipophile Emulgatoren mit einem niedrigeren HLB- 

Wert gilt das nicht; sie trennen sich beim Lagern von dem Oberzugsmittel ab. Liegt der HLB-Wert Uber 7. 

so 1st das Emulglermlttel wasserloslich und die klebverhindernde Wirkung tritt nicht auf. Der bevorzugte 

Bereich des HLB-Wertes liegt bei 3,5 bis 5.0. 
20 Der HLB-Wert ist ein 1950 von Griffin eingefUhrtes Ma/3 der Hydrophilie bzw. Upophiiie von nichtioni- 

schen Tensiden. Er Ia0t sich experimentell durch die Phenol-Titrationsmethode nach Marszall bestimmen; 

vgl. "ParfUmerie, Kosmetik", Band 60, 1979, S. 444-448; weitere Uteraturhinweise in Rompp, Chemie- 

Lexikon. 8 Auf I. 1983, S.1750. 

Typische Vertreter der erfindungsgemaB einzusetzenden lipophilen Emulgatoren sind in der nachfolgen- 
25 den Liste (einschlieClich ihrer Handelsbezeichnungen) zusammengestellt: 





Chemische Bezeichnung 


HLB-Wert 


Handelsname 




Ethylenglykohmonolaurat 


3.6 


Cithrol EGML 


30 


Diethylenglykol-monooieat 


5,0-5.7 


Cithrol DGMO 




Diethylenglykol-monostearat 


4.4-5,0 


Cithrol DGMS 




Diethylenglykol-distearat 


5.5 


Cithrol DGDS 




Propylenglykol-monolaurat 


3.6 


Cithrol PGML 




Propylenglykol-monooleat 


3,9 


Cithrol PGMO 


35 


Propylenglykol-ricinoleat 


3.6 


Cithrol PGMR 




Propylenglykol-monostearat 


3,2 


Cithrol PGMS . 




Dipropylenglykol-monooleat 


5,3-6.0 


Cithrol DPGMO 




Glycerin-monostearat 


3,5-3.8 


Abracol. Cutina GMS 




Glycerin-distearat 


3.4-4,2 


Cithrol GDS 


40 


Glycerin-monolaurat 


4,9-5,6 


Cithrol GMR 




Glycerin-monoricinoleat 


3.6 


Cithrol GMO 




Sorbitan-sesquioleat 


3.7 


Arlacel C 




Sorbitan-monooleat 


4.3 


Atlas G-4884 




Sorbitan-monostearat 


4.7 


Span 80. Atpet 


45 


Sorbitan-monoisostearat 


• 4.7 


Span 60. Crill 6 




Polyethylenglykol-200-dilaurat 


6,0 


Cithrol 2DL 




Polyethylenglykol-300-diriclnoleat 


5.0 


Cithrol 3DR 




POE-(2)-cetylalkohol 


5.3 


Brij 52 




POE-(2)-stearylalkohol 


4,9 


Brij 72 


50 


POE-(2>-oleylaIkohol 


4,9 


Brij 92 




POE-cetykoleylalkohol 


6.0 


Atlas G-70140 




POE-(6)-sorbitan-Bienenwachsderivat 


5,0 


Atlas G-1702 




POE-(20)-sorbitan-Bienenwachsderivat 


5,0 


Atlas G-1726 



Die im Handel angebotenen Produkte entsprechen in ihrer chemischen Zusammensetzung oft nicht 
genau der angegebenen Bezeichnung. Abgesehen davon. daB es sich bei teilveresterten PolyaJkoholen 
meist um Isomerengemische handelt. sind sie in der Regel mtt mehr oder weniger groflen Anteilen von 
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hSher oder niedriger veresterten Alkoholen vermischt. Beispielsweise enthalten die als Monoglyceride von 
FettsSuren gehandelten Produkte Anteile an freiem Glycerin und an Di- und Triglyceriden sowie an freien 
FettsSuren; diese Anteile kfinnen bis zu 50 % des Produktes ausmachen und haben einen entsprechend 
grofien EinfluB auf den HLB-Wert. So linden sich fOr Produkte. die als Glycerin-monooleat angeboten 
s werden, HLB-Werte zwischen 2,7 und 4. Die Eignung eines bestimmten lipophilen Emulgators fur die 
Zwecke der Erfindung hangt daher weniger von seiner chemischen Bezeichnung als von dem gemessenen 
HLB-Wert ab. 

Der Anteil des lipophilen Emulgators liegt vorzugsweise bei 0,1 bis 10 Gew.-%. bezogen auf das 
Gewicht des Polymerisats. 

w Wenn das Uberzugsmittel Pigmente oder FOIIstoffe enthalt, ist ein Gehatt zwischen 2 und 10 Gew.-% 
vorteilhaft. Mengen Ober 10 Gew.-% konnen die Haftung des Polymerisatfilms beeintrachtigen und zu 
ungleichmafligen UberzOgen fOhren. 

is Das dispergierte Polymerisat 

Dispersionen von Polymerisaten auf Basis von Acryl- und/oder Methacrylsaure und/oder deren Alkyle- 
stern, die aus wafiriger Dispersion filmbildend sind. haben sich als Uberzugsmittel fur feste Arzneilormen 
bewahrt. Aus den DE-PS 16 17 351 und 18 14 669 sind Dispersionen wasserunloslicher Emulsionspolyme- 

20 risate bekannt, deren Rime durch Zusatze wasserloslicher Stoffe fur Wirkstoffe durchlSssig gemacht 
werden. Ohne solche Zusatze sind Rime aus Emulsionspolymertsaten gema/J DE-PS 21 35 073, die neben 
Einheiten von Acryl- und/oder Methacrylsaureestern funktionelle Einheiten mit Carboxylgruppen enthalten, 
im Darmsaft loslich. Ersetzt man die Carboxylgruppen durch Aminogruppen, so erhalt man magensattlSsli- 
che OberzOge. Durch Abmischungen von filmbildenen Dispersionen, die wasserunlosliche Emulsionspoly- 

25 merisate enthalten, mit solchen von alkali loslichen, carboxylgruppenhaltigen oder von sSureloslichen, 
aminogruppenhaJtigen Emulsionspolymerisaten lassen sich gema/5 DE-OS 34 05 378 oder 35 24 337 
Arzneimitteluberzuge mit genau definiertem Freisetzungsverhalten fur den eingeschlossenen Wirkstoff 
erzeugen. Auch gemafl DE-PS 3 106 449 werden wertvolle Uberzugsmitteldispersionen fOr Arzneimittel 
erhalten, die saurelosliche Polymerisate auf Basis von Alkylestern und bestimmten Aminoalkylestern der 

30 Acryl- und/oder Methacrylsaure enthalten. Unabhangig vom pH-Wert losliche Oder quellbare Polymerisate, 
die quartare Ammoniumgruppen enthalten, sind in dispergierter Form zur Bildung von ArzneimittelOberzO- 
gen aus EP-A 181 515 bekannt 

Die Oberzugsmitteldispersionen werden meistens unmittelbar durch Emulsionspolymerisation der ent- 
sprechenden Acryl-und/oder Methacrylmonomeren erzeugt. Es ist jedoch auch moglich, stabile Uberzugs- 

35 mitteldispersionen aus purverformigen Polymerisaten herzustellen, wenn sie durch salzartige Gruppen 
selbstemulgierende Bgenschaften haben; so werden gemafi DE-OS 32 08 791 sprOhgetrocknete carboxyl- 
gruppenhaltige Emulsionspolymerisatpulver durch Alkalizusatz zu stabilen waflrigen Uberzugsmitteln disper- 
giert QuartSre Ammoniumgruppen enthaltende Polymerisate lassen sich gemS0 EP-A 181 515 in Wasser 
stabll dispergieren. 

ao Das dispergierte Polymerisat ist als filmbildend zu bezeichnen, wenn es unter den Bedingungen, unter 
denen teste Arzneiformen mit bekannten Beschichtungsverfahren Uberzogen werden, zu einem geschlosse- 
nen Rim auftrocknet. Die Trocknungstemperatur liegt in der Regel zwischen 10 und 80 Grad C; daher soil 
die nach DIN 53 787 bestimmte Mindestfilmbildungstemperatur in diesem Bereich, vorzugsweise nicht Ober 
30 Grad C liegen. Der Anteil des Polymerisats in dem Oberzugsmtttel liegt in der Regel zwischen 5 und 50 

45 Gew.%, vorzugsweise zwischen 10 und 20 Gew.-%. 

Typische Polymerisate fOr die Zwecke der Erfindung sind Homo-oder Copolymerisate von Acrylmono- 
meren. Sie konnen neutral sein und ganz oder nahezu ganz aus Alkylestern der Acryl-und/oder Methacryl- 
saure aufgebaut sein. Polymerisate, die in Wasser oder in den sauren oder schwach alkalischen RUssigkei- 
ten des Magen-Darm-Traktes loslich oder quellbar sind, enthalten Monomereinheiten mit polaren Gruppen, 

so meist als Comonomer-Einheiten neben unpolaren Einheiten, wie den Alkylestern der Acryl- und/oder 
MethacrylsSure. Die erfindungsgem§B eingesetzten Polymerisate sind daher vorzugsweise zu 30 bis 70 
Gew.-% aus Acryl- und/oder Methacrylsaure, oder zu 5 bis 50 Gew.-% aus deren Aminoalkylestern oder 
ganz Oder zum restlichen Teil aus Alkylestern der Acryl- und/oder Methacrylsaure aufgebaut. Gegebenen- 
falls konnen 45is zu 50 Gew.-% an anderen, damit radikalisch copolymersierbaren athylenisch ungesSttigten 

55 Monomeren am Aufbau der Polymerisate beteiligt sein. Unter den Alkylestern sind diejenigen mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen im Alkylrest bsvorzugt wozu noch Alkylsubstrtuenten mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen am 
Aminrest von Aminoalkylestern kommen kSnnen, Aus pharmakologischer Sicht sind Ethylacrytat und 
Methylmethacrylat die bestgeeigneten Esterkomponenten. 
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Die Zusammensetzung des Polymerisats sollte so gewahlt werden, dafl der daraus gebildete Film zwar 
trocken und hart. d.h. nicht klebrig, aber auch nicht sprod ist. Dieses Eigenschaftsblld wlrd erreicht, wenn 
die dynamische Glastemperatur des Fpolymerisatfilms (auch als T ^ Oder T 0 < d y n) bezeichnet) nach DIN 53 
445 im Bereich von -10 bis 100 Grad C. vorzugsweise 10 bis 60 Grad C liegt. 

5 Die dynamische Glastemperatur la'fit sich durch den Aufbau des Polymerisats oder, wenn Mischungen 
mehrerer Polymerisate eingesetzt werden, durch den Aufbau und die Mengenanteile der einzelnen Polyme- 
risate auf den gewOnschten Wert einstellen. Bekanntlich wirken sich Aery lester und hohere Methacry tester 
als Comonomere erniedrigend und Acryl- oder Methacrylsaure sowie niedere Methacrylester erhohend auf 
die dynamische Glastemperatur aus. Der Anteil der Acryl- und/oder MethacrylsSure richtet sich in bekannter 

;o Weise nach den geforderten Loslichkeitseigenschaften oder der Diffusionsdurchlassigkeit des Oberzugsfil- 
mes. Der verbleibende Anteil der Monomeren wird dann so aus den hart- und weichmachenden Monome- 
ren gewahlt, da/J die gewunschte dynamische Glastemperatur erreicht wird. 

Die Rlmharte kann gewtlnschtenfalls auch durch Weichmachungsmittel herabgesetzt bzw. ElastizitSt 
und Dehnbarkeit entsprechend erhoht werden. Geeignete Weichmacher sind z.B. Polyethylenglykole. 

is Triacetin und Citronensaureester. 

Das Polymerisat wird in der Regel durch anionische und/oder nichtionische wasserlosliche Emulgatoren 
mit HLB-Werten im Bereich von 10 bis 20 stabilisiert. Ihr Anteil an dem Oberzugsmittel kann bis zu 10 
Gew.-% betragen. Gebrauchliche wasserlosliche Emulgatoren sind z.B. Natriumlaurylsulfat und 
Polyoxyethylen-sorbitan-fettsaureester. 

20 

Zusammensetzung und Eigenschaften des Oberzugsmittels 

Das waflrige Oberzugsmittel kann allein aus dem in der Wasserphase dispergierten Polymerisat und 

25 dem lipophilen Emulgator bestehen und ergibt klare Rime, deren LSslichkeit und Permeabilitat von der 
Zusammensetzung des Polymers abhangen. Sie konnen im Magensaft loslich oder unloslich und im 
wesentlichen diffusionsdurchlSsslg sein, aber mit ansteigendem pH-Wert im Darmsaft loslich oder quellbar 
werden. Das Freigabeverhalten fOr den eingeschlossenen Wirkstoff *wird durch den Gehalt an dem 
lipophilen Emulgator nicht merklich verSndert. 

3D ' Haufig ist es erwUnscht, deckende farbige OberzOge zu erzeugen. In diesem Falle kSnnen in das 
Oberzugsmittel Ubliche Pigmente und gegebenenfalls FUllstoffe eingearbeitet werden. Obwohl erfindungsge- 
maiJ keine ZusStze als Gleit- und Trennmittel wahrend des Beschichtungsverfahrens erforderlich und 
vorzugsweise auch nicht enthalten sind, ist der Zusatz entsprechender Stoffe, wie Kieselsaure oder Talkum. 
sofern er aus anderen GrOnden erwOnscht sein soilte, nicht grunds&tzlich ausgeschlossen. 

35 WeiBe oder farbige Pigmente, wie Titandioxid, Eisenoxidfarben oder Aluminiumbxidlacke. werden in der 
Regel in Mengen von 10 bis 300 Gew.-%, bezogen auf das Polymerisat, verwendet. Sie konnen als solche 
oder in Form einer Aufschlemmung in Wasser mit der Dispersion des Polymerisats vermischt werden. Der 
lipophile Emulgator kann vor dem Vermischen der Polymerisatdisperslon oder der Pigmentaufschlemmung 
oder beiden Komponenten anteilweise zugesetzt werden. Zur Stabilislerung der Pigmentaufschlemmung 

40 werden bis zu etwa 5 Gew.-%, berechnet auf Pigmentgewicht. des lipophilen Emulgators verwendet; sein 
HLB-Wert sollte vorzugsweise im oberen Teil des beanspruchten Bereichs von 3,5 bis 7 liegen. 

Weitere gebrauchliche Zusatze, die auch in den erfindungsgemaflen Oberzugsmitteln mitverwendet 
werden kSnnen, sind ISsliche Farbstoffe aus der Gruppe der zulSssigen Lebensmittelfarbstoffe, Glanzmittel, 
wie Polyethylenglykole oder Wachse, Antischaummittel, Stabilisatoren, Verdickungsmittel u.3. 

45 

Anwendung der Oberzugsmittel 

Das erfindungsgemaB zusammengesetzte, gewOnschtenfalls mit Zusatzen der angegebenen Art verse- 
so hene Oberzugsmittel ist unter normalen Umgebungsbedingungen, d.h. im geschlossenen Behaalter bel 
Temperaturen nicht Ober 30 Grad C, Dber mehrere Wochen oder Monate unverandert haJtbar. Es kann 
daher gebrauchsfertig formullert In den Handel gebracht, versandt und bis zum Verbrauch gelagert werden. 
Dadurch sind Vorrichtungen zum Homogenisleren, Stabilleren u.dergl. am Anwendungsort entbehrlich. 

Oft ist es zweckmSUig, das Oberzugsmittel vor dem SprOhauftrag auf eine den SprQhbedingungen 
55 angepaBte Konzentration zu verdOnnen. FOr die Anwendung im Dragierkessel und in Wirbelschichtgeraten 
sind Polymerlsatgehalte von 5 bis 25 Gew.-% zweckm§flig. 

Die neuen Oberzugsmittel eignen sich in gteicher Weise wie herkdmmliche wafirige Oberzugsmitteldis- 
persionen zum Beschichten von festen Arznelmitteln. Bevorzugt werden kompakte Arznerformen beschich- 
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tet. die keine wesentlichen inneren Hohlraume enthalten; dazu zahlen Kom prim ate (Tabletten), Dragees, 
Pillen, Granulate, Pellets, Partikel, Kristalle. Obliche Schichtdicken iiegen zwischen 2 und 500, vorzugsweise 
10 bis 200 Mikrometer. Man erhalt magensaftresistente UberzUge, die sich je nach der Zusammensetzung 
im neutralen Oder schwach alkalischen Milieu des Darmsaftes losen Oder zumindest .unter Quellung 
5 diffusionsdurchlassig werden. Man kann auch Pulver damit granulieren und gegebenenfalls das erhaltene 
Granulat zu Tabletten verpressen. 



Beispiel 1: 

10 

SprUhsuspension fur Retard u be rzuge 

Bne Suspension aus 7,1 g Glycerin-monostearat (HLB = 3,5) und 516,7 g Wasser wird unter RUhren 
75 auf 65-70 Grad C erhitzt, mit einem schnellaufenden RUhrwerk (Ultra-Turrax) homogenisiert und anschlie- 
flend unter RUhren auf 20-30 Grad C abgekUhlt. 

Zu dieser Suspension gibt man unter RUhren 476,2 g einer 30%-igen waBrigen, anionischen Dispersion 
eines Emulsionspolymerisats aus 67 Gew.-% Ethylacrylat und 33 Gew.-% Methylmethacrylat 
(Handelsbezeichnung EU DRAG IT NE30D, Rohm GmbH. Darmstadt). Die erhaltene SprUhsuspension hat 
20 einen Feststoffgehalt von 15 Gew.-%, eine Viskositat von etwa 500 mPa s. Sie ist gebrauchsfertig und 
lagerfahig. 

393,75 g der SprUhsuspension werden im Wirbelschichtgerat auf 0.75 kg Verapamil-HCI-Pellets (0,3- 
1,25 mm, Wirkstoffgehalt 88 Gew.-%) bei einer Zulufttemperatur von 40 Grad C mit einer SprUhgeschwin- 
digkeit von 10 g/min aufgetragen. Anschlieflend wird 2 Stunden be» 40 Grad C getrocknet. 
25 Die Oberzogenen Pellets enthalten 7.5 Gew.-% Uberzugsmaterial. Sie zeigen in vitro eine uber 8 
Stunden verzogerte Wirkstoffabgabe. 



Beispiel 2: 

30 

SprUhsuspension fUr RetardOberzuge 

Bne Mischung aus 6,0 g Glycerin-monostearat und 570 g Wasser wird unter RUhren auf 65-70 Grad C 
35 erhitzt, nach Zugabe von 24 g Triethylcitrat mit einem schnellaufenden RUhrwerk (Ultra-Turrax) homogeni- 
siert und anschlieBend unter RUhren auf 20-30 Grad C abgekuhlt. 

Zu dieser Suspension gibt man unter RUhren 320 g einer 30%igen wSfirigen Dispersion eines 
redispergierten Copolymerisats aus 65 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% Ethylacrylat und 5 Gew.-% 
Trimethylammoniumethylmethacrylat-chlorid sowie 80 g einer 30%-igen waflrigen Dispersion eines redis- 
40 pergierten Copolymerisats aus 60 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% Ethylacrylat und 10 Gew.-% 
Trimethylammoniumethylmethacrylat-chlorid (Handelsbezeichnungen EUDRAGIT RS30D und RL30D. Rohm 
GmbH, Darmstadt). Man erhalt eine lagerfahige und gebrauchsfertige SprUhsuspension mit einem Feststoff- 
gehalt von 15 Gew.-% und einer Viskositat von etwa 500 mPa s. 

875 g der SprUhsuspension werden im WirbelschichtgerSt auf 0,75 kg Theophyllin-Granulat (0.3-0,8 
45 mm) bei einer Zulufttemperatur von 40 Grad C mit einer SprUhgeschwindigkeit von 10 g/min aufgetragen. 
AnschlieBend wird 24 Stunden bei 40 Grad C im Umlufttrockenschrank getrocknet. 

Die Oberzogenen Pellets enthalten 14 Gew.-% Uberzugsmaterial. Sie zeigen in vitro eine Uber 8 
Stunden verzogerte Wirkstoffabgabe. 

50 

Beispiel 3: 



SprOhsuspenston fflr magensaftresistente OberzUge 

Bne Mischung aus 3,7 g Glycerin-monostearat und 465 g Wasser wird unter RUhren auf 65-70 Grad C 
ertitet, nach Zugabe von 24,4 g Triethylcitrat mit einem schnellaufenden RUhrwerk (Ultra-Turrax) homogeni- 
siert und anschlieBend unter RUhren auf 20-30 Grad C abgekOhtt 
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Zu dieser Suspension gibt man unter RUhren 406,5 g einer 30%-igen wSflrigen Dispersion elnes 
Emulsionspolymerisats aus 50 Gew.-% Methyacrysaure und 50 Gew.-% Ethylacrylat {Handeisbezeichnung 
EUDRAGIT L30D, R6hm GmbH, Darmstadt). Man emSIt eine gebrauchsfertige und lagerfahige SprOhsu- 
spension mit einem Feststoffgehalt von 15 Gew.-% und einer Viskositat von etwa 500 mPa s. 
5 1082,4 g der SprOhsuspension werden im rotierenden Dragierkessel bei einer Zulufttemperatur von 50 
Grad C mit einer SprOhgeschwindigkeit von 8-10 g/min auf 2,8 kg Placebotabletten aufgetragen. Anschlie- 
flend wird 2 Stunden bei 40 Grad C im Umlufttrockenschrank getrocknet. 

Die Uberzogenen Tabletten enthalten 6 mg/qcm Oberzugsmaterial. Sie zerf alien in kOnstlichem Darm- 
saft von pH 6,8 innerhalb von 30 min. 

10 

Beispiel 4: 



75 SprOhsuspension fOr geschmackisolierende QberzOge 

Eine Mischung aus 4 g Glycerin-monostearat, 213,3 g Wasser, 16 g Trlethylcitrat und 266,7 g einer 
30%-igen waflrigen Dispersion eines dispergierten Copolymerisats aus 60 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 
Gew.-% Ethyiacrylat und 10 Gew.-% Trimethylammoniumethylmethacrylat-chlorid (Handeisbezeichnung 

20 EUDRAGIT RL30D, Rohm GmbH, Darmstadt) wird unter RUhren auf 65-70 Grad C erhitzt, mit einem 
schnellaufenden RUhrwerk (Ultra-Turrax) homogenisiert und anschlie/tend unter RUhren auf 20-30 Grad C 
abgekUhit. Die erhaltene SprOhsuspension hat einen Feststoffgehalt von 20 Gew.-%, eine Viskositat von 
etwa 500 mPa s und ist gebrauchsfertig und lagerfahig. 

137,5 g der SprOhsuspension werden mit der gleichen Menge Wasser verdunnt und im rotierenden 

25 Dragierkessel bei einer Zulufttemperatur von 50 Grad C mit einer SprOhgeschwindigkeit von 8-10 g/min auf 
2,8 kg Verapamil-HCI-Tabletten aufgetragen. AnschlieJtend wird 24 Stunden bei 40 Grad C im Umlufttrok- 
kenschrank getrocknet. 

Die Uberzogenen Tabletten enthalten 1 mg/qcm Oberzugsmaterial. Sie bleiben etwa 1 Minute ge- 
schmackisoliert und geben in vitro mehr als 80 % des Wirkstoffes innerhalb von 15 min ab. (US-P XXI, 
30 Meth. 2, Drehzahi: 100/min, 0,1 normale Salzsaure) 



Beispiel 5: 

35 

Tensidhaltige Pigmentsusupension 

Eine Mischung aus 8 g Glycerin-monostearat und 800 g Wasser wird unter RUhren auf 65-70 Grad C 
erhitzt und nach Zugabe von 32 g Triethylcitrat mit einem schnellaufenden RUhrwerk (Ultra-Turrax) 
40 homogenisiert. Beim Homogenisieren gibt man 53.3 g Rotpigment (Sicopharm rot 30) und 106,7 g 
Titandioxid zu. Anschlie/tend wird unter ROhren auf 20-30 Grad C abgekUhit 

Die Pigmentsuspension hat einen Feststoffgehalt von 20 Gew.-% und sedimentiert wahrend iangerer 
Lagerung nur geringfUglg. Sie kann mit wSflrigen Oberzugsmitteldispersionen zu SprOhsuspensionen 
abgemischt werden. Dazu verdUnnt man 245,5 g der Pigmentsuspension mit 458.5 g Wasser und gibt sie 
45 .unter ROhren zu 131 g der in Beispiel 4 verwendeten Dispersion (EUDRAGIT RL30D). 

884 g der Suspension werden im rotierenden Dragierkessel bei einer Zulufttemperatur von 50 Grad C 
mit einer SprOhgeschwindigkeit von 11 g/min auf 5 kg Placebotabletten aufgetragen. AnschlieBend wird 24 
Stunden bei 40 Grad C im Umlufttrockensfthrank getrocknet. 

Die Uberzogenen Tabletten enthalten 1 mg/qcm Oberzugsmaterial. Sie zerfallen in vitro innerhalb von 
so etwa 2 min. 



Beispiel 6: 

55 

Tensid-Dispersion zur Verringerung des Verklebens 

Eine Mischung aus 10 g Glycerin-monostearat und 950 g Wasser wird unter RUhren auf 65-70 Grad C 

7 



EP 0 403 959 A1 



erhitzt und mit einem schnellaufenden ROhrwerk (Ultra-Turrax) homogenisiert. AnschlieBend wird unter 
RUhren auf 20-30 Grad C abgekuhlt. Die Tensiddispersion ist damit gebrauchslertig. Sie enthalt 1 Gew.-% 
Feststoff. 

88 g der Tensiddispersion werden im Wirbelschichtgerat bei einer Zulufttemperatur von 40 Grad C mit 
5 einer SprOhgeschwindigkeit von 10 g/min auf 0.881 kg des nach Beispiel 2 hergestellten Theophyllin- 
Granulats aufgetragen. AnschlieBend wird 24 Stunden bei 40 Grad C im Umlufttrockenschrank getrocknet. 

Das uberzogenen Granulat mit 14 Gew.-% Lackauftrag und anschlieBendem Auftrag von 0.1 Gew.-% 
Glycerin-monostearat zeigt keinerlei Klebrigkeit mehr und erlaubt eine langfristige Lagerung. 

70 

Beispiel 7: 



SprUhsuspension fur schnell zerfaflende OberzOge 

15 

Man verfahrt zur Herstellung einer SprOhsuspension wie im Beispiel 4, setzt jedoch anstelle von 
Glycerin-monostearat die glelche Menge an zweifach oxethyliertem Stearylalkohol (HLB = 4.9) ein. 137,5 g 
der SprOhsuspension werden im rotierenden Dragierkessel bei einer Zulufttemperatur von 50 Grad C mit 
einer SprOhgeschwindigkeit von 8-10 g/min auf 2,8 kg Placebo-Tabletten aufgetragen. AnschlieBend wird 24 
20 Stunden bei 40 Grad C im Umlufttrockenschrank getrocknet. Die Tabletten haben Zerfallszeiten von 2-5 
min. 



Beispiele 8 und 9: 

25 

SprOhsuspension fUr schnell zerfallende UberzUge 

Man verfahrt wie im Beispiel 7. setzt jedoch anstelle von zweifach oxethyliertem Stearylalkohol die 
30 gleiche Menge an Sorbitan-monostearat (Handelsbezeichnung SPAN 80. HLB = " 4.7) bzw. an Glycerin- 
monolaurat (HLB = 5,6) ein. Man erhalt in beiden Fallen Tabletten mit Zerfallszeiten von 2-5 min. 



Beispiel 9: 

35 

Vergleich der erfindungsgemaBen Arbeitsweise (A) mit der Arbeitsweise mit Talkum als Trennmittel (B) 
und ohne Trennmittel (C) 

A. Eine Mischung aus 2,4 g Glycerin-monostearat, 19.1 g Triethylcitrat und 982 g Wasser wird nach 
Zugabe von 0,1 g 33 %igem 20-fach oxethyliertem Sorbitan-monooelat (Tween 80. HLB = 1 1 .3) mit einem 

40 schnell laufenden RUhrwerk homogenisiert. Dabei werden 47,8 g Braunpigment (Sicopharm braun 70) sowie 
47,8 g Trtandioxid zugegeben. Diese Pigmentsuspension sedimentiert praktisch nicht. 

Sie wird unter Ruhren zu 318 g der im Beispiel 4 verwendeten Dispersion zugemischt. 1417 g der 
erhaltenen Suspension werden Im rotierenden Dragierkessel bei einer Zulufttemperatur von 50 Grad C mit 
einer SprOhgeschwindigkeit von 24 g/min auf 10 kg Placebotabletten aufgetragen. AnschlieBend wird 24 

45 Stunden bei 40 Grad C im Umlufttrockenschrank getrocknet. Der Lackauftrag betragt 1 mg/qcm. Der 
Oberzug 1st glatt, gISnzend und gleichmSBig. Die Zerfallszeiten der Uberzogenen Tabletten liegen zwischen 
etwa 2 und 5 min. Sie bleiben nach einer Lagerung von 2 Monaten unverandert. 

B. Bne Aufschlemmung von 45 g Talkum in 210 g Wasser wird nach Zugabe von 9 g Polyethylenglykol 
(MW = 6000) mit einem schnell laufenden ROhrwerk (Ultra Turrax) homogenisiert Dabei werden 12 g 

so Gelblack E 104 und 24 g Titandioxid zugesetzt Die Pigmentsuspension sedimentiert innerhalb 30 min 
vollstSndig. 

Zur Herstellung einer sprUhbaren Pigmentsuspension werden 300 g der erhaltenen 30 %-igen Suspen- 
sion mit 6 g Triethylcitrat versetzt, mit 144 g Wasser verdOnnt und mit 100 g der im Beispiel 4 verwendeten 
Dispersion vermischt Die erhaltene Suspension sedimentiert nach kurzer Zeit. 
55 550 g der frisch homogenisierten Suspension werden im rotierenden Dragierkessel bei einer Zulufttem- 
peratur von 50 Grad C mit einer SprOhgeschwindigkeit von 8 g/min auf 3 kg Placebotabletten aufgetragen. 
AnschlieBend wird 24 Stunden bei 40 Grad C im Umlufttrockenschrank getrocknet. Der Lackauftrag betragt 
1 mg/qcm. Der Oberzug ist glatt, glanzend und gleichmaBig. Die Tabletten haben Zerfallszeiten von 2-5 
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min. 

C. Bn Mischung aus 19,1 g Triethylcitrat und 982 g Wasser wird mit einem schnell laufenden ROhrwerk 
(Ultra Turrax) homogenisiert. Dabei werden 47,8 g Braunpigment (Sicopharm braun 70) und die gleiche 
Menge Titandioxid zugesetzt Diese Pigmentaufschlemmung gibt man zu 318 g der im Beispiel 4 
5 eingesetzten Dispersion. 

1415 g der erhaltenen Suspension werden im rotierenden Dragierkessel bei einer Zulufttemperatur von 
50 Grad C mit einer SprOhgeschwindigkeit von 17 g/min auf 10 kg Placebotabletten aufgetragen. Trotz 
reduzierter SprOhgeschwindigkeit zeigt der Versuch wahrend des Auftrags deutliche Anzeichen von Verkle- 
bungen. 

w Anschlieflend wird 24 Stunden bei 40 Grad C im Umlufttrockenschrank getrocknet. Der Lackauftrag 
betragt 1 mg/qcm. Der Oberzug ist matt, uneben und ungleichmaflig. Die Zerfallszeiten der Uberzogenen 
Tabletten liegen zwischen etwa 1 und 10 min. 



is Anspriiche 

1. Aus pharmakologisch unbedenklichen Bestandteilen aufgebautes filmbildendes waflriges Uberzugs- 
mittel fur teste Arzneiformen, enthaltend 

a) ein filmbildendes dispergiertes Polymerisat auf Basis von Acryl- und/oder Methacrylsaure oder 
20 deren Aminoalkylestern und/oder deren Alkylestem, 

b) einen wasserunloslichen organischen lipophilen Emulgator mit einem HLB-Wert zwischen 3,5 und 

7. 

2. Oberzugsmitte! nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl der lipophile Emulgator in einer 
Menge von 0,1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Polymerisat darin enthalten ist. 

25 3. Oberzugsmittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl der lipophile Emulgator einen 
HLB-Wert zwischen 3,5 und 5 hat. 

4. Oberzugsmittel nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, dafl es 
zusatzlich ein Pigment enthalt. 

5. Oberzugsmittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafl es 2 bis 10 Gew.-% des lipophilen 
30 Emulgators enthSlt. 

6. Verfahren zur Herstellung eines Oberzugsmittels gemafl Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafl 
eine wa'flrige Dispersion des Emulsionspolymerisats mit einer w&flrigen Mischung des Pigments und eines 
lipophilen Emulgators mit einem HLB-Wert zwischen 3.5 und 7 vermischt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafl eine waflrige Dispersion des Emulsionspo- 
35 lymerisats mit einem Gehalt eines lipophilen Emulgators mit einem HLB-Wert zwischen 3,5 und 5 

eingesetzt wird. 

8. Verwendung des Oberzugsmittels nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 5 zum Oberziehen 
von Arzneiformen. 

9. Verwendung gemafl Anspruch 8 nach dem Wirbelbettverfahren. 

40 10. Verwendung gemafl Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dafl Pulver, Kristalle, Granulate 
oder Komprimate von Arneistoffen oder solche enthaltenden Feststoffmischungen granuliert und Uberzogen 
werden. 
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